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Introduccién

En el hombre la excrecibn renal de sal es regulada
con la suficiente precisién como para que el retorno de
la misma al medioc ambiente sea igual a su incorpora-
cién al organismo, independientemente de la tasa de
ingestién diaria que puede variar desde 6 meq/dia a
mis de 800 meq/dia, permitiendo mantener el equili-
brio hidresalino del individuo durante toda la vida.

Hasta hace diez aflos los fisi6logos renales creian
que la excrecién renal de sodio estaba gobernada por
dos factores: variacién del indice de filtrado glomeru-
lar y cambios en la concentracién de hormonas mine-
ralocorticoides. En 1961 Wardener (1) demostré que
los perros presentaban una respuesta natriurética ante
la expansién del volumen del liquido extracelular, a
pesar de haberse mantenido invariable el indice de
filtracion glomerular y la actividad mineralocorticoi-
dea. A partir de estas experiencias se generd la nocién
de la existencia de un tercer factor involucrado en la
excrecién de sodio.

En 1964 Jamieson y Palade (2) publicaron sus estu-
dios sobre las caracteristicas morfol6gicas de unos
granulos especificos ubicados en las fibras musculares
atriales cardiacas. Al mismo tiempo fue postulada la
hipétesis de que el atrio intervenia en la regulacitn del
volumen extracelular y diferentes lineas de tabajo
expusieron la posible existencia de una hormona
natriurética. Quince afios después De Bold (2) demos-
ré que administrande extracto atrial en bolo por via
endovenosa se verificaba una brusca diuresis, natriure-
sis y disminucién de la tensién arterial. Posterior-
mente, en un corto espacio de tiempo de tres afios el
factor fue identificado, purificado, sintetizado y se
caracterizaron sus principales efectos en amplios
términos, comprobéndose que su liberacién obedece a
expansiones del volumen extracelular con hiper-
volemia registradas en la zona atrial cardiaca.

En las enfermedades renales crénicas que presentan
destruccién progresiva de parénquima, se desarrollan
variados mecanismos compensatorios que tienden a
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mantener la continuidad del medio intemo. De todos
ellos, el mas preciso es el que se produce para la
excrecién del sodio, de modo que la acumulacién de
este lon aparece en forma tardia en la evolucién de la
insuficiencia renal.

Con ingestas de sodio constantes, cada vez que ¢l
indice de filtracién glomerular disminuye por el dete-
rioro de nefrones, el indice de excrecién de sodio por
nefrén debe incrementarse. Esta situacién clinica pro-
duce un aumento de péptido atrial natriurético (PAN)
en sangre y orina, demostrando su importancia en la
adecuacién de la respuesta renal a una progresiva
merma en la masa funcionante, para mantener la esta-
bilidad del liquido extracelular y la eliminacién de
sodio en los pacientes afectados de enfermedades
crénicas evolutivas.

Hormona Natriurética
La expansion aguda del volumen extracelular ya sea

cesiva de sal en las comidas, origina una disminucién
de la reabsorcién renal de sodio con importante natriu-
resis y retomo a los valores basales. Dado que la
expansién del volumen extracelular provoca aumento
de la natriuresis s6lo si el volumen intravascular esté
también aumentado, es I6gico presumir que el compar-
umiento mtravascular es monitoreado por receptores
de volumen y la esumulacién de los mismos por alguna
via produce ¢l aumento de la excrecién renal de sodio
(3).

El inflado de un balén que distienda el atrio derecho
aln en ausencia de expansién de volumen, origina un
aumento del flujo urinario, e inversamente si la disten-
ci6n del atrio puede ser prevemida, la expansién aguda
de volumen no provoca aumento de la diuresis (4, 5).
La marcada diuresis de agua y sal que acompafia a las
taquicardias paroxisticas supraveniriculares es otra
evidencia de que el atrio juega un rol como sensor en la
regulacién del volumen intravascular.

La densidad de los grénulos en los miocitos atnales
varia en los diferentes estados de volumen extracelu-
lar. De Bold en 1981 (2) dic la evidencia directa de que
el factor humoral producido dentro del atrio puede
influenciar el equilibrio hidrosalino, mostrando que
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los extractos del atrio provocaban un marcado aumento
de la eliminacién urinaria de agua ¥ sal cuando fueron
inyectados en ratas (fig. 1). Actualmente se sabe que
este factor atrial natiurético es un polipéptido, por lo
que se lo denomina péptido atrial natriurético u
hormona natriurética,
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La estructura del gen del péptido atrial natriurético
ha sido recientemente dilucidado y se parece a otros
genes endocariéticos.

El gen consiste en tres clones mterrumpidos por dos
interones ¥ su transcripcién parece ser verdaderamente
rdpida dado que del 1% ARNm total de! miocito atrial
representa especificamente ARNm pre-pro PAN (3).
Esta substancia esté significativamente reducida en
ratas durante la deprivacién severa del Na y elevada en
las dietas con exceso de sal, lo que sugiere que los
cambios en el compartimiento extracelular regulan la
biosintesis del PAN por alteracién del rango de trans-
cripcidn del gen.

En el modelo de escape de mineralocorticoides los
niveles de ARNm airial aumentan dentro de las doce
horas posteriores 2 la administracién de dexoxicorti-
costerona, respuesta paralela al marcado aumento del
PAN plasmdtico. Esta observacién sugiere que la trans-
cripcién del gen del PAN puede ser estimulada direc-
tamente por los mineralocorticoides o que es una res-
puesta a la expansién del volumen inducida por ellos.

La estructura del PAN activo en ratas y en el hombre
se considera que es de 28 aminoAcidos (PAN 1-28) y es
ademds la forma circulante. El pre-pro PAN contiene
secuencias de 151 a 152 residuos amino4cidos en
humanos y roedores respectivamente. La separacién
de la porci6n hidrofébica del péptido produce el pro-
PAN el cual tiene 126 amino4cidos y probablemente
representa la forma de almacenaje del PAN (6, 7).
Evidencias corrientes indican que los miocitos atriales
secretan in vivo PAN activo, pero es también posible
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que enzimas plasméticas transformen el pro-PAN en
PAN activo después de su secrecién.

La vasopresina y la angiotensina I infundidas in
vivo producen un marcade aumento de la concentra-
cién plasmética de PAN inmunoreactivo y como eslas
substancias causan un aumento de la presién arterial
media fue propuesto que el estimulo para su liberacidn
se produce por la elevacién de dicha tensién arterial.

Con el descubrimiento de anticuerpos especificos
para PAN fue posible confirmar su presencia por radio-
inmunoandlisis (8-10). Su concentracién es de 63 pg/
ml considerada come normal en humanos (11).

Con respecto a sus receptores especificos se cuenta
con informacién no definitiva para aclarar fehaciente-
mente estos puntos. La infusién de PAN marcado
produce acumulacién del radiomarcador en gloméru-
los, médula, vasa recta, papilas y varias localizaciones
miés, sugiriendo la presencia de receptores especificos
en estos sitios. Los requerimientos estructurales para la
unién con receptores son iguales que para su actividad
biclégica: la presencia del puente disulfuro y el residuo
fenil alanina-arginina-carboxilo terminal. Una glu-
coproteina de las membranas renales de ratas marcadas
por especifica fotoafinidad para PAN es identificada
con SDS poliacrylamida por electroforesis de gel, ¥ se
piensa que esio representa el receptor del PAN.

La excrecién del GMPc¢ urinario aumenta cuando se
inyectan extractos atriales de rata. Esto se debe a la
produccién renal aumentada de GMPc en presencia de
PAN y la acumulacién més significativa ocurre en el
glomérulo (12). Una respuesta més modesta es visuali-
zada en la rama gruesa ascendente del asa de Henle v en
el tubo colector. El tubo contomeado proximal estd
desprovisto de esa actividad. Este hecho sugiere que el
GMPc es el mediador intracelular del PAN.

Acciones del PAN

El PAN sintético causa relajacién del misculo liso.
Existe un significativo grade de variabilidad en los di-
ferentes receptores vasculares de PAN. La arteria aorta
y renal aisladas responden in vitro fAcilmente a su
efecto espasmolitico. Las arterias car6tida, coronaria,
mesentérica y femoral son relativamente insensibles.

Los efectos de la infusi6n in vivo sen menos claros.
Cuando los flujos sanguineos regionales en respuesta a
PAN fueron estudiados por pruebas de fiujo en perros
concientes, la resistencia vascular renal disminuy6
significativamente mientras que en las arterias
coronaria, iliaca y mesentérica no hubo alteraciones.
En otros estudios de infusién en ratas concientes se
provocé una disminucién significativa de la tensién
arterial media por una reduccién del gasto cardiaco y
consecuentemente se produjo un aumento de la resis-
tencia vascular renal, femoral y mesentérica. Las con-
clusiones sobre sus acciones en las resistencias vascu-
lares regionales y totales son dificiles de trazar hasta el
momento.

En perros el efecto de reduccién de la tensién arterial
es inmediato, persiste a lo largo de la infusién y retorna
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a la linea de base en aproximadamente una hora.

El PAN sintético inhibe la secrecién de aldosterona
en células adrenales in vitro. In vivo también la inhibe
alin en estimulacién previa por K, prostaglandina E,
AMPe, ACTH y angiotensina II.

La sintesis de progesterona y 25 hidroxicolesterol no
estd afectada.

Dado que el PAN inhibe también la secrecién de
renina, los dos mecanismos estin implicados en la
supresién de la aldosterona plasmitica: efecto directo
sobre la glomerulosa adrenal y disminucién de la
concentracién plasmatica de angiotensina II (13). Se
pueden postular también dos mecanismos para expli-
car la disminucién de la secrecién de renina: la ac-
tividad directa sobre el aparato yuxtaglomerular y
diferencias en la oferta de sodio a la mécula densa en el
tdbulo distal.

Entre los efectos renales el més marcado es la elimi-
nacién de agua y sal. El mecanismo intrarrenal por el
cual se induce natriuresis y diuresis no estd com-
pletamente dilucidado. La administraci6n en bolo de
PAN produce un inmediato pero transitorio (3 a 5
minutos) aumento del flujo urinario con aumento de la
eliminacién de Na, Cl, K, Mg, P y Ca. Esta masiva
diuresis de solutos hizo pensar a los investigadores que
el sitio de accién era la rama ascendente gruesa del asa
de Henle con inhibicién de los mecanismos de trans-
porte, pero esta alteracién en el tejido epitelial no ha
sido demostrada fehacientemente. La actividad Na-K
ATP-asa renal no fue inhibida por los estractos atriales.
El wibulo proximal estd aparentemente excento de
receptores de PAN. Los tubos colectores corticales de
ratas presentan receptores especificos y alli el PAN in-
hibe a la hormona antidiurética disminuyendo la per-
meabilidad al agua por disminucién del AMPc que es el
mediador de los efectos de la vasopresina.

No solamente este efecto cuenta ya que se produce
modificaciones hemodindmicas intrarrenales que con-
dicionan un aumento del filtrado glomerular (14). Es-
tudios de micropuntura y microfiltracién glomerular
demostraron que se produce una disminucién de la
resistencia por vasodilatacién de la arteria aferente y
vasoconstriccién de la arteria eferente con un aumento
de la presién capilar glomerular y de la fraccién de
filtracién. Los efectos directos de incremento de Kf no
pueden ser excluidos como potencialmente importan-
tes (15). Moolk y colaboradores han indicado que la
hormona natriurética puede modificar la distribucién
intrarrenal del flujo sanguineo causando un incre-
mento del flujo medular y disminuyendo la concentra-
cién papilar de urea. Asi la diversién de la sangre a los
nefrones medulares causa lavado de sclutos en el
intersticio papilar que contribuye a la natriuresis.

La Hormona Natriurética en la Insuficiencia Renal

La naturaleza de las adaptaciones producidas para la
excrecién de solutos desde el comienzo al final de una
enfermedad renal crénica es nigurosa, pero de todos los
mecanismos compensatorios que tienen lugar en. los

Bxcrec2s
Frac.20

du Halh

nefrones residuales a medida que el proceso de
destruccién renal avanza, ninguno es tan preciso como
el que se produce para la excrecién de Na. Con ingestas
de Na constantes, cada vez que el indice de filtracién
glomerular disminuye, el indice promedio de excre-
cibn de Na por nefrén debe incrementarse y es
sorprendente la magnitud que puede alcanzar este
mecanismo de adaptacién. Con un indice de filtracién
glomerular de aproximadamente 2 ml/min., la excre-
ci6én fraccionada de Na es 60 veces mayor que en
condiciones normales. Para poder reproducir tal res-
puesta natriurética en un paciente sano seria necesario
una ingesta de més de 450 gr. de sal por dia, o la
incorporacién parenteral de solucién salina en canti-
dades tan grandes que seria incompatible con la vida.
Existe una relacién inversa entre el indice de filtracién
glomerular y la excrecion fraccionada de Na, en la que
la excrecién fraccionada de Na se duplica con cada
ingesta cons-tante de sal y es independiente de la
naturaleza de la enfermedad subyacente (Fig. 2). De-
bido a esta adaptacién el paciente conserva la ca-
pacidad de preservar una concentracién sérica de Nay
un volumen extracelular normal hasta alcanzar la fase
final de la enfermedad. Si se reduce serialmente Ia
masa renal y el indice de filtracién glomerular en el
animal experimental y se disminuye la ingesta de Na
proporcionalmente a la reduccién del indice de filtra-
cién glomerular no hay necesidad de que se produzcan
mecanismos natriuréticos de adaptacién, en conse-
cuencia la excrecién fraccionada de Na permanece
normal, es decir, 1% o menos, incluso con un nivel
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minimo de indice de filtracién glomerular (2).

Se hicieron estudios para demostrar este conceplo en
dos grupos de perros con reduccién gradual de la masa
renal. Un grupo fue mantenido con una ingesta cons-
tante de 120 Meg/dia en el periodo de control. En el
otro grupo la ingesta de Na era reducida proporcio-
nalmente a la disminucién progresiva del indice de
filtracién glomerular. En el primer grupo los valores de
la excrecién fraccionada de Na se elevaron adecuada-
mente y en forma progresiva reflejando la aparicién de
los mecanismos natriurélicos compensatorios por
nefrona. En el segundo grupo los valores de la excre-
ci6n fraccionada de Na permanecieron en los niveles
de control a través de toda la experiencia a pesar de la
disminucién progresiva del indice de filracién glome-
rular. En el priméer grupo la actividad del PAN fue
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répidamente detectada en la orina ¥ £n el segundo
grupo no se detectd.

En la enfermedad renal crénica coexistente con un
sindrome nefrético que estd asociado con un estado de
formacién de edemas caracterizado por un tenor muy
bajo de Na, la presencia de PAN seria inapropiada a
pesar de la uremia crénica. Para demostrar este punto
fueron estudiados once pacientes en estas condiciones
con un indice de proteinuria, acentuada hipoalburiine-
mia, edema y especialmente una ausencia de mecanis-
mos de natriuresis compensatoria nefronal en los que el
PAN no fue detectado.

En estudios realizados durante la inmersién
acudtica, se verifican elementos que sugieren una co-
melacién entre la excrecién de Na, la uremia y la
actividad del PAN. Cuando los sujetos normales o
urémicos son sumergidos hasta el cuello en un tanque
de agua se produce una redistribucién del liquido
extracelular desde las extremidades inferiores hasta la
mitad superior del cuerpo. Tanto en los pacientes
urémicos como en los pacientes normales se produce
una natriuresis y la determinacién del PAN se hace
positiva durante la experiencia.

. En varias situaciones patoldgicas humanas acom-
spafiadas de retencion de fluidos més visiblemente en
fallas cardiacas y renales han sido verificados altos
niveles de PAN (16). _

En 42 pacientes en hemodidlisis la concentracién
promedio de PAN en plasma fue de 447+/- 50 Pg/ml
antes de la hemodialisis y decrecién a 164 +/- 24 Pg/ml
después de ella (17). Las reducciones de peso fueron de
2,3 +/- 0.2 Kg. de promedio después de la sesién. En
comparacién con valores supinos, la postura vertical
decrece el PAN del plasma. Con este estudio se puede
concluir que en pacientes renales terminales el PAN de
la sangre es elevado antes de la hemodidlisis, y cae
después de la remocién del exceso de liguido. En
pacientes dializados con sobrecarga de fluidos el PAN
fue mds alto que en pacientes con funci6n residual no
dializados. Con ultrafiltracién el PAN decrece después
de 60 min. coincidiendo con las pérdidas de peso
corporal y la reduccién del volumen plasmitico (fig.
3). Los niveles de PAN después de una sesién de
didlisis se mantuvieron estables durante 24 hs., pero
luego se incrementaron rdpidamente. El promedio de la
concentracién de PAN en plasma de pacientes renales
crénicos (173 +/- 17 Pg/ml) fue significativamente més
alta que en pacientes sanos (63 +/- 12.8 Pg/ml) (17).
Una cantidad de PAN pequeiia pero significativa fue
.. encontrada en todas las muestras de fluidos de diflisis

examinados. Los niveles variaban desde 1,5 a 11,8 Pg/
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ml (5,3 +/- 2,8 Pg/ml).

Una posible explicacién de la elevacién de PAN en
pacientes renales crénicos puede ser dada por el meta-
bolismo deteriorado y la excreci6n insuficiente por los
rifiones no funcionantes. En ratas la vida biolégica
media es de 2,5 min. y se sugiere que el rifién es el
6rgano principal donde la degradaci6én del PAN tiene
lugar, Sin embargo, la falta de una significativa corre-
laci6n entre el PAN del plasma y las concentraciones
de la creatinina sérica contradicen esta posibjlidad. La
relacién temporal entre el PAN del plasma y los niveles
de creatinina sérica después de la hemodislisis indican
que la causa principal de su elevado nivel en pacientes
renales crénicos puede ser debido al aumento del
volumen de expansién més que al descenso de su
clearence. La filtracién a traves de la membrana no
incidirfa en la disminucién de la concentracién post-
hemodiélisis.

Una infusién de PAN de 0,2 Pg/Kg/min. durante 60
min, produjo respuestas draméticas en animales con
fallas renales crénicas (con nefrectomia de 5/6 reali-
zadas un mes antes del estudio) (18). La tensién arterial
cay6 un 20% cerca de los 60 min., el indice de filtracién
glomerular aumenté en 24%, el volumen urinario se
increment6 4,4% y la excrecién de Na de 9 a 12%. Se
puede concluir con este estudio que el PAN es un
agente natriurético, diurético e hipotensor potente en
animales con masas renales reducidas (18).

Conclusiones

El eje renina-angiotensina-aldosterona ejerce un
preciso control sobre el balance del Na-K organico,
actuando en respuesta a las variaciones plasméticas de
estos lones.

La introduccién de factores de cambio en la fisiolo-
gia intrarrenal produce diferencias en la llegada de Na
al tibulo contorneado distal, lo que determina la libera-
cién de renina renal. Sin embargo, todos los aspectos
de la homeostasis de! Na no son ampliamente explica-
dos por la actividad del sistema renina-angiotensina-
aldosterona o por factores fisiol6gicos intrarrenales y
esto llevé a la biisqueda de otros mecanismos hormon-
ales. '

Recientemente se ha descubierto que los tejidos
atriales contienen n grupo de péptidos, de los que por
lo menos uno es secretado como una hormona regula-
dora. Esta hormona produce una inmediata diuresis y
natriuresis asociada a un ascenso de la filracién glo-
merular (pero sin alteracién del flujo total renal) y un
descenso simulténeo de la tensién arterial. Otras de sus
actividades son la inhibicién de la secrecién de renina
renal y aldosterona por la cortical adrenal,
oponiéndose a la accién vasoconstrictora de la angio-
tensina IL

En esta organizacién el sistema renina defiende el
balance del Na y tensi6n arterial y la hormona
natriurética actla en situaciones que involucran hi-
pertensi6n arterial y exceso de Na, constituyendo un
sistema de retroalimentacién para la regulacién
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hidroelectrolitica y de la tensién arterial.

La liberacién del PAN puede representar una tenta-
tiva del corazén para disminuir su sobrecarga de tra-
bajo a través de la reducci6n de Ia volemia, tono venoso
¥ Tesistencia periférica (pre-carga y post-carga).

En la insuficiencia renal crénica la hormona
natriurética adquiere una significacién especial ya que
permite la adaptacién de los nefrones remanentes 2 un
irabajo de excrecién de Na progresivamente mayor,
para corresponder a las necesidades orgénicas. Las
altas condentraciones de PAN en sangre de pacientes
urémicos sen una consecuencia de la sobrecarga del
fluido orgénico puesto que hay una significativa dis-
minucién en la hemodidlisis o en la combinacién de
hemodislisis y ultrafiltracién.

El promedio de su concentracién en plasma de
pacientes renales crénicos es de 173 +/- 12.8 Pg/ml. y
fue significativamente més alia que en los pacientes
normales (63 +/- 12.2 Pg/ml). Estos datos sugieren que
la hormona natriurética puede ser ttil en ¢l tratamiento
de la sobrecarga de volumen en pacientes con fallas re-
nales crénicas.

Sus acciones hipotensivas y natriuréticas podrian
ser beneficiosas en el tratamiento de la hipertensién
arterial, hiperactividad del sistema renina-angioten-
sina-aldosterona y en diversos estados fisiopatolégi-
cos que se caracterizan por provocar retencién
hidrosalina o aumento del liquido extracelular.
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